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ABSTRACT

Objectives : Korean red ginseng and Morus alba L. are used as a traditional treatment for diabetes. This study 

was designed to elucidate whether combination with Korean red ginseng and Morus alba L. (MPM) ameliorates 

metabolic syndrome in fructose-fed rats. 

Methods : Animals were divided into four groups; Control receiving tap water, fructose-fed, 

rosiglitazone-treated fructose-fed rats, and MPM-treated fructose-fed rats both receiving supplemented with 

60% fructose (n=10). The MPM or rosiglitazone groups initially received a high-fructose (HF) diet alone for 8 

weeks, with supplementation with MPM or rosiglitazone occurring during the final 6 weeks. 

Results : MPM and rosiglitazone, synthetic PPARγ agonist, treatment significantly prevented the increase in 

fasting serum glucose, leptin, triglyceride, and low density lipoprotein in the HF group when comparing with 

the control group. MPM and rosiglitazone also led to an increase in high density lipoprotein level in the HF 

group. The administration of MPM and rosiglitazone prevented the development of the metabolic disturbances 

such as impaired glucose tolerance, and blood pressure. MPM suppressed increased expressions of endothelin-1 

(ET-1) in HF rat aorta. In addition, MPM significantly increased IR-β and PPAR-γ expression in muscle. 

Conclusions : Based on these results, we suggest that the administration of MPM improves metabolic syndrome 

through the alteration in lipid profiles and suppression of insulin resistant and blood pressure.
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Ⅰ. 서  론1)2)

대사증후군은 인슐린 저항성 증후군, syndrome X 등으로 

불리기도하며 대사 장애가 만성적 경과를 취할 때 내당능장애 

또는 당뇨병, 고혈압, 고지혈증, 비만, 관상 또는 경동맥경화

증과 같은 여러 가지 질환이 동시에 발생하는 것을 의미한다
1). 이런 대사성 증후군의 중심에는 인슐린 저항성이 자리하고 

있다. 제2형 당뇨병환자에서는 당뇨병 초기에 특징적으로 나

타나 식후 혈당 증가에 따라 분비된 인슐린이 적절하게 혈당

을 떨어뜨리지 못함으로 인해 식후 고혈당을 초래하고 계속되
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는 고인슐린 혈증에도 불구하고 고혈당이 지속되면서 공복시 

고혈당도 초래하게 된다. 하지만 극단적으로 인슐린 저항성을 

보이는 제2형 당뇨병을 제외하고도 많은 수에서 이미 당뇨병 

이전에 인슐린 저항성을 보이는 사람이 많으며, 이는 동맥경

화증을 포함한 심혈관질환 및 뇌졸증 발생에 중요한 인자임이 

최근 밝혀지고 있다2,3). 세계당뇨병연맹은 2025년도에는 이러

한 환자가 3억 3,300만명으로 증가할 것으로 예상하였다. 그 

중에서도 아시아권이 가장 가빠른 상승세를 보일 것으로 예측

되고 있으며, 우리나라에서도 부적절한 생활 습관 및 비만 인

구의 급격한 증가로 인해 추후 당뇨환자가 급격히 늘어날 것

으로 우려되고 있다4,5).

인삼 (Panax ginseng C.A. Meyer)은 오갈피나무과 

(Araliaceae)에 속하는 다년생 초본으로 달면서 쓴맛이 있고, 

따뜻한 기운을 가지고 있으며, 원기를 보하고 비장을 보호하

며, 폐를 튼튼하게 하고, 진액을 생겨나게 하여 구갈을 멈추

게 하고 심장을 편안하게 해주는 효능을 가지고 있다6,7). 인

삼은 수천년 동안 동양에서 민간요법에 의한 경험적 효능에 

의해 신비의 명약으로 애용되고 있으며, 최근 인삼의 주요 성

분에 대한 과학적 연구에 따라 면역효과, 중추신경계, 각종 

스트레스, 항산화, 심혈관 장애 개선작용 등에 관한 약리작용

이 밝혀지고 있다. 인삼의 주요 생리활성 물질은 진세노사이

드 (ginsenoside)라고도 불리는 사포닌과 정유성분, 폴리아세

틸렌 (polyacetylene), 페놀성분, 배당체 및 산성펩티드 등이 

있으며, 그 밖에도 비타민, 당류, 무기질과 같은 다양한 성분

들이 함유되어 있다8). 인삼을 증기로 쪄서 건조시킨 홍삼 

(red ginseng)은 전반적인 강장제 (tonic)로서 이용되는데, 

노화 억제, 면역 증강, 항스트레스 작용, 항암 작용 등의 약

리효과가 알려져 있다9,10). 

상엽 (Morus alba L. 뽕잎)은 한방에서 소갈증에 사용되

어 온 대표적인 약제로 소장에서 탄수화물의 소화에 관여하는 

효소인 α-glucosidsae 활성을 억제하는데 기인하는 것으로 

알려져 있으며 그 혈당강하 활성은 식후 혈당 조절과 관련 있

는 것으로 보고되어 있다11,12). 또한 고지혈증 동물모델에서 

상엽은 혈당 강하 효과와 함께 콜레스테롤과 혈관 기능을 개

선하는 효과가 보고되었다13).

오늘날 만성질환 치료제는 그 효능과 함께 장기복용 및 투

여로 인한 부작용이 중요하게 고려되고 있으며, 합성 의약품

보다는 비교적 부작용이 적을 것으로 여겨지는 천연물 및 한

약재를 이용한 한방 치료 기술 개발에 대한 관심이 증가되고 

있다14). 최근 연구에 따르면, 구기자, 의이인, 택사 및 황기 

추출물의 배합이 체중, 지질대사, 염증 및 면역기능에 효과를 

나타낸다고 알려졌으며15), 홍삼과 천마의 혼합 투여시 단독 

투여에 비하여 고지혈증 및 혈관 염증질환의 억제효과를 가중

시킴을 확인하였다16). 이에 따라 천연물 복합제는 2형 당뇨에 

있어서 적절한 인슐린 분비 촉진 및 장에서 탄수화물 흡수를 

차단하여 혈당 상승을 억제하거나 (식후혈당조절) 또는 근육

이나 지방조직에서 인슐린 저항성을 개선하여 공복시 혈당을 

조절 할 것으로 기대된다17). 

본 연구에서는 전통생약의 효능을 과학적으로 검정하고 나

아가 대사증후군 치료제의 개발 가능성을 탐색하기 위해 고과

당식이 투여 랫드모델에서 홍삼과 상엽 혼합추출물에 대한 대

사증후군 개선효과를 검토하였다.

재료 및 방법

1. 시료의 제조

홍삼 추출물은 진안홍삼연구소에서 구입하였으며 상엽은 

분말상태로 전북 부안에서 구입하였다. 삼각 플라스크에 상엽 

300 g을 증류수 3.5 L에 넣고 냉각기를 설치한 후 120분 간 

가열하였다. 추출된 전탕액을 3,000 rpm으로 30분간 원심 

분리 후 여과지 (Whatmann No. 3)를 이용하여 여과하였다. 

여과된 상엽 전탕액을 냉동건조기를 이용하여 동결 건조시킨 

후 사용 전까지 -20℃에 보관하였다 (Voucher specimen; 

HBG181-05). 수율은 약 18.7%였으며, 홍삼과 상엽을 1:1

의 비율로 섞은 혼합물을 200 mg/kg/day를 사용하였다. 

2. 실험동물 및 식이

실험은 원광대학교 동물실험 윤리위원회의 승인을 얻어 시

행하였으며, 동물관리 규정을 준수하였다. 8 주령 수컷 SD계

통의 흰쥐를 샘타코 (오산, 한국)에서 구입하여 실험에 사용

하였다. 흰쥐는 온도 22 ± 2℃, 습도 50 - 60%의 항온항

습 장치에서 12시간씩 암기와 명기를 조절하면서 2 주간 적

응기 후 다음과 같이 10 마리씩 4개 그룹으로 무작위로 구분

하였다: 1) Control (regular diet), 2) HF (high fructose 

diet), 3) rosiglitazone (HF + 10 mg/kg/day of 

rosiglitazone), 4) 홍삼 + 상엽 추출물 (MPM, HF + 200 

mg/kg/day of MPM). Control group은 8주 동안 regular 

diet를 시켰으며, HF group은 Harlan Teklad (Madison, 

WI)사의 60% furctose diet (TD.89247)를 시켰다. 그리고 

rosiglitazone과 MPM group은 2주 동안 HF를 먹이고, 이 

후 6주 동안은 HF와 함께 rosiglitazone 10 mg/kg/day, 

MPM 200 mg/kg/day를 각각 투여하였다.

3. 혈압의 측정

수축기 평균혈압은 automatic sphygmotonograph (Muromachi 

Kikai, Tokyo, Japan)를 이용하여 흰쥐의 꼬리 동맥에서 측

정하였다. 각 개체마다 최소 8번 혈압을 측정하고 그 중 5 

mmHg 내에 있는 5번의 측정값을 평균값으로 이용하였다. 

4. 경구당부하검사 (Oral glucose tolerance test)

경구당부하검사는 MPM 투여 후 4주에 실시하였다. 12시

간을 먹이를 주지 않고 물만 공급한 뒤에 25% 포도당 용액을 

(2 g/kg) 경구투여한 후에 혈당의 변화를 측정하였다. 꼬리에서 

얻은 혈액 시료는 휴대용 혈당 측정기 (Precision glucose 

meter, Abbott Laboratories, North Chicago, IL)를 이용

하여 혈당을 측정하였다.

5. 혈당 및 콜레스테롤 함량 측정

혈장은 투여기간이 끝난 후 희생시켜 3,000 rpm으로 20

분 동안 원심분리하여 수집하였으며, 공복 시 마우스 혈장 내 

glucose, serum triglyceride (TG), high density lipoprotein 

cholesterol (HDL)의 혈액생화학적 수치는 Hitachi 7080 

(Hitachi, Tokyo, Japan)을 사용하여 분석하였다. 
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6. 혈관 조직의 조직면역염색

적출된 흉부대동맥을 4% paraformaldehyde 용액에 담가 

4℃에서 5시간 고정하고, 30% sucrose 용액에 조직을 침적

시켰다. 조직을 optimal cutting temperature (OCT) 

compound (Tissue-Tek, Sakura Finetek, Torrance, CA, 

USA)에 넣고 영하 20℃에서 동결한 다음, cryotome SME 

(Thermo Electron Corporation, Pittsburg, PA)를 이용하

여 4 ㎛의 두께로 평행하게 횡단절편을 만든 후 

poly-L-lysine 용액으로 코팅한 슬라이드글라스 위에 

각각 부착시켰다. Histostain®-SP kit (Invitrogen Inc, 

Carlsbad, CA, USA)를 사용하여 통상적인 peroxidase 

labeled-[strept] avidin-biotin (LAB-SA) 방법을 이용하

여 염색을 진행하였다18). 슬라이드를 실온에 1시간 정도 

건조시킨 후 PBS로 세척한 다음, 내인성 과산화효소의 활성

을 방지하기 위해 3% hydrogen peroxide 용액에 넣어 1분 

간 실온에 방치하였다. 이후 조직을 세척한 다음, 10% 

non-immune goat serum을 사용하여 20분 동안 반응시켜 

항체의 비특이적 결합을 방지하였다. Blocking antibody를 

제거한 후 ET-1에 결합하는 mouse monoclonal IgG 

(1:200, Santa Cruz Biotechnology, Inc, Santa Cruz, 

CA)를 4℃에서 하룻밤 동안 방치하였다. 이후 이차항체

인 biotinylated secondary antibody에 20분 동안 실온에서 

반응시킨 후 PBS로 세척하였다. Horseradish 

peroxidase-conjugated streptavidin에 30분 동안 반응시

킨 후 PBS로 세척하였다. 3-amino-9-ethylcarbazole 

(AEC) chromogen과 hematoxylin (Zymed, Carlsbad, 

CA)을 이용하여 일정시간 동안 발색시킨 다음 슬라이드를 

흐르는 물에 씻어 반응을 중지시킨 후 봉입제로 봉입하였

다. 각각의 발현정도는 광학현미경으로 200배 시야에서 관

찰한 후 사진을 촬영하였다 (BX41, Olympus, Tokyo, 

Japan).

7. 단백질 분리와 western blot 분석

동물을 희생시킨 후 후지근육 (hindlimb muscle)을 수집

하여 Homogenase buffer [20 mM Tris-HCl (pH 7.4), 1 

mM EDTA, 140 mM NaCl, 1% Triton X-100, 2.5 mM 

sodium pyro- phosphate, 1 mM β-glycerolphosphate, 1 

mM sodium vanadate, 1 ㎍/ml leupeptin, 1 mM PMSF]

로 용해시켜 단백질을 추출하였다. 추출한 단백질은 

Bradford (Bio-Bad, USA)법으로 정량하여 10% sodium 

dodecyl sulfate-polyacrylamide gel (SDS-PAGE)로 전

기 영동하여 분리하였다. 전기영동 후 gel 내 단백질들을 

nitrocellulose membrane에 전이시켰다. Membrane을 5% 

(w/v) non-fat dry milk가 포함된 Tris-buffered saline 

[TBS: 10 mM Tris-HCl (pH 7.4), 150 mM NaCl] with 

0.1% Tween-20 (TBS-T)용액에 1시간 동안 담궈 비특이

적인 결합을 방지하기 위하여 blocking을 시행하였다. 

Blocking된 membrane에 1차 항체를 1 : 1,000 비율로 희

석한 후 4℃에서 반응시켰다. 그 후 TBS-T에 1 : 2,000 

비율로 희석한 horseradish peroxide (HRP)-conjugated 

anti-mouse 혹은 goat IgG 항체와 상온에서 반응시키고, 

TBS-T로 충분히 세척한 다음, enhanced 

chemiluminescence system을 이용하여 발현 측정 후 정

량하였다.

8. 통계처리

실험 결과의 유의성은 Systat사의 SigmaPlot version 

10.0을 이용하여 Students t-test나 one-way ANOVA 

test를 통하여 p가 0.05 미만인 경우 유의한 차이로 판정하

였다.

결 과

1. 홍삼과 상엽의 혼합 투여에 의한 콜레스테롤 

개선 분석

8주간 고과당식이를 실시하여 체중을 비교하였다. 고과당

식이군은 일반식이군에 비하여 현저히 체중이 증가하였으나 

(P<0.05), 양성대조군인 rosiglitazone과 홍삼상엽 혼합투여

군에서 체중이 감소하는 경향은 보였으나 유의성은 없었다 

(Table 1). 지질 함량 분석 결과, 고과당식이군에서 총콜레스테

롤 함량이 유의적으로 증가하였으며 10 mg/kg/day rosiglitazone 

투여군에서 유의성있게 감소하였으나 200 mg/kg/day 홍삼

상엽 혼합투여군에서는 감소하는 경향은 보였으나 유의성은 

없었다. 중성지방 수치는 고과당식이에서 매우 높게 나타났으

며 rosiglitazone 및 홍삼상엽 혼합투여군에서 정상수준으로 

회복되지는 못하였으나 41%정도 현저하게 중성지방 수치가 

감소함을 보여주었다. 저밀도 콜레스테롤 (LDL-c) 역시 홍삼

상엽 혼합투여군에서 45%정도 감소하였으며 중성지방과 마찬

가지로 rosiglitazone 투여군보다는 감소폭이 적었다. 고밀도 

콜레스테롤 (HDL-c)에서는 고과당식이군에서는 유의성있는 

변화가 보이지 않았으나 rosiglitazone과 홍삼상엽 혼합투여

군에서 유의성있는 증가효과를 보여주었다 (p<0.01). 그러므

로 대사증후군 모델에서 홍삼상엽 혼합투여군의 고지혈증 개

선 효과를 확인할 수 있었다. 

Table 1. Effect of MPM on body weight and lipid parameters.

　 Cont. HF Ros. MPM

Body 

weight

(g)

Start 375.61 ± 6.03 388.02 ± 7.24 377.97 ± 4.86 372.14 ± 4.64

Final 424.28 ± 9.82 461.13 ± 10.87* 447.28 ± 8.26 435.48 ± 6.44

T-Cho
(mg/dl)

50.00 ± 0.00 86.50 ± 8.85** 51.75 ± 1.03## 64.50 ± 8.08

TG
(mg/dl)

36.25 ± 5.84 202.25 ± 17.87**104.50 ± 7.50## 120.00 ± 8.39##

LDL-c
(mg/dl)

14.26 ± 1.69 27.87 ± 2.24** 12.87 ± 3.41## 15.33 ± 1.59#

HDL-c
(mg/dl)

22.67 ± 1.45 28.00 ± 0.58 32.33 ± 1.20** 38.00 ± 0.91**

Cont. (regular diet), HF (high fructose diet), Ros. (HF + 10 
mg/kg/day of rosiglitazone), and Korean red ginseng and Morus 
alba (MPM, HF + 200 mg/kg/day). *p < 0.05, **p < 0.01 vs. 
Control; #p < 0.05, ##p < 0.01, vs. HF (n=10, each group). 

2. 홍삼과 상엽의 혼합 투여에 의한 인슐린 저

항성 개선 분석

많은 연구들은 고지혈증과 포도당 대사 기능이상과의 관련
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성을 보고하였으므로 콜레스테롤 대사를 개선시키는 홍삼과 

상엽의 혼합투여에 대한 포도당 대사 개선여부를 조사하기 위

하여 공복 혈당 농도를 측정하였다. 혈당 분석 결과, 고과당

식이군에서 혈당이 14% 유의성있게 증가하는 반면, rosiglitazone

과 홍삼상엽 혼합투여군에서 감소함을 나타내었다 (Fig. 1A). 

Leptin level 역시 고과당식이군에서 현저히 증가하여 분비기

능 이상을 나타내며 rosiglitazone과 홍삼상엽 혼합투여군에

서 유의적으로 감소하였다 (Fig. 1B). 포도당 대사에 대해서 

자세히 알아보기 위해서 경구내당능검사를 하였을 때 고과당

식이군은 일반식이군에 비해 혈당상승이 높아 최고혈당이 높

았으며 최고혈당에 이른 후에는 혈당 감소가 현저히 지연되었

다 (Fig. 2). 이것은 고과당식이군에서 인슐린 저항성이 높다

는 것을 의미한다. 양성대조군인 rosiglitazone군은 고과당식

군에 비해 혈당 상승도 낮아 최고혈당이 낮은 경향을 나타내었

고 혈당 강하도 빨랐다. 홍삼상엽 혼합투여군은 rosiglitazone

군에 비하여 혈당의 증가폭은 높았으나 이후 유의성있는 혈당 

강하효과를 보이며 일반식이군 수준으로 낮아졌으며, 이는 인

슐린 저항성 개선효과를 의미한다. 

한편 인슐린 수용체의 발현을 알아보기 위하여 western 

blotting 결과, 고과당식이군에서 일반식이군에 비해 IR-β 

발현이 현저히 감소하였으며 rosiglitazone과 홍삼상엽 혼합투

여군에서 회복되는 것으로 나타났다. 당대사 개선 전사인자인 

PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated receptor)의 

발현 역시 rosiglitazone과 홍삼상엽 혼합투여에서 현저히 증

가하는 것으로 보여주었다 (Fig. 3). 

Fig. 1. Effect of MPM on blood glucose and leptin level in 
fructose-diet rats. Cont. (regular diet), HF (high fructose diet), Ros. 
(HF + 10 mg/kg/day of rosiglitazone), and Korean red ginseng 
and Morus alba (MPM, HF + 200 mg/kg/day). **p < 0.01 vs. 
regular diet; #p < 0.05, ##p < 0.01, vs. HF (n=10, each group). 
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Fig. 2. Effect of MPM on blood glucose level in fructose-diet rats 
during oral glucose tolerance test (OGTT). Values are expressed 
as mean ± S.E. (n=10, each group); *p < 0.05 vs. Control; #p 
< 0.05 vs. HF. 

Fig. 3. Effect of MPM on insulin receptor-β (IR-β) and PPAR-γ 
expression in the muscle of fructose-diet rats. Representative 
Western blot analysis (Upper panel) and quantifications (bottom 
panel) were shown. Values are expressed as a percentage of the 
density of blot (mean ± S.E.); **p < 0.01, vs. Control; ##p < 
0.01 vs. HF.

3. 홍삼과 상엽의 혼합 투여에 의한 혈압 강하 

효과 분석

랫드의 꼬리 동맥에서 수축기 평균혈압을 측정하였다. 고

과당식이를 실시한 2주째부터 흰쥐의 수축기 평균혈압은 일반

식이를 투여한 군에 비해 유의적으로 증가하였으며 이 때에는 

rosiglitazone군과 홍삼상엽 혼합투여군에서 혈압의 감소는 

보이지 않았다 (Fig. 4). 고과당식이를 실시한 4주 이후부터 

7주까지 고과당식이군의 혈압증가는 더욱 현저하게 나타났으

며 rosiglitazone군과 홍삼상엽 혼합투여군에서 혈압강하효과

가 나타나기 시작하였다 (p<0.05).

강력한 혈관수축 인자인 ET-1의 발현 여부를 알아보고자 

흉부대동맥을 적출하여 면역조직염색법을 시행한 결과, 고과

당식이군의 내피조직에서 ET-1의 발현이 현저히 증가하는 

것으로 나타났다. rosiglitazone군과 홍삼상엽 혼합투여군에

서는 이러한 발현의 증가를 46% 이상 유의적으로 감소시킴으

로써 항고혈압 효과를 나타낸다 (Fig. 5).
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Fig. 4. Effect of MPM on Systolic blood pressure (SBP) in 
fructose-diet rats. Values are expressed as mean ± S.E. (n=10, 
each group); *p < 0.05, **p < 0.01 vs. Control; #p < 0.05 vs. 
HF. 
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Fig. 5. Effect of MPM on ET-1 expression in the aorta of 
fructose-diet rats. Representative microscopic photographs of the 
aorta immunodetected with ET-1 antiserum (upper panel), and 
quantification (lower panel) were shown (magnification × 200). 
Aortae were obtained from regular diet (a), high fructose diet (b), 
rosiglitazone (c), and MPM (d), respectively. Values are expressed 
as a percentage of the density of blot colored dark brown (mean 
± S.E.); **p < 0.01, vs. Control; ##p < 0.01 vs. HF.

고 찰

본 연구는 고과당식이에 의해 유도된 대사증후군에서 홍삼

과 상엽의 혼합투여가 어떠한 개선효과를 나타내는지 검증하

기위해 진행되었다. 복부비만, 고혈압, 고혈당, 고중성지방혈

증, 저고밀도지단백혈증의 5가지 심혈관계질환 위험인자 중 3

가지 이상을 가지고 있으면 대사증후군으로 진단한다. 대사증

후군이 중요한 것은 그 자체가 질병이기도 하지만 심혈관 및 

뇌혈관질환 등의 위험인자이기 때문이다. 제 2형 당뇨병 환자

에서 가장 흔히 나타나는 지질대사 이상은 고지혈증, 특히 고

중성지방 혈증으로 20-60%의 빈도로 나타나며19,20), 이러한 

고지혈증은 죽상경화증의 주요 위험인자의 하나로 작용하여 

결과적으로 허혈성 심질환을 비롯한 당뇨병의 심혈관계 합병

증의 발생에 영향을 미친다21). 본 연구에서 고과당식이군에서 

보여진 고지혈증은 중성지방의 증가와 저밀로 콜레스테롤의 

증가로 나타났다. 여기에서 홍삼상엽 혼합투여군은 중성지방

과 LDL 콜레스테롤의 유의성있는 감소효과를 보여주었다. 또

한 혈청 지질 중 심혈관질환의 발병을 억제하는 것으로 알려

진 HDL 콜레스테롤의 증가 역시 홍삼상엽 혼합투여군에서 

나타났으며 본 실험에서 사용된 rosiglitazone에 비하면 중성

지방 및 LDL 콜레스테롤의 감소효과와 HDL 콜레스테롤의 

증가효과에는 다소 적은 증가효과를 보여주었다. 

많은 연구에서 체내 지방 분포의 조절과 에너지 평형 조절 

작용에 중요한 역할을 하는 인슐린과 렙틴을 조절하여 체중 

감소를 일으킨다는 보고들이 있다22,23). 체지방은 주로 렙틴에 

의해서 조절되는데 체지방이 증가하면 지방조직에서 합성되어 

분비되는 렙틴의 양이 증가하고 이것은 혈류를 통해 뇌로 전

달되어 시상하부에서 렙틴 신호전달을 활성화하여 식욕을 억

제하여 식이 섭취를 저하시켜 체지방양의 증가를 억제한다고 

알려져 있다24). 고과당식이를 8주간 실시하였을 때 체중의 증

가효과는 보여주었으나 홍삼상엽 혼합투여군에서 체중감소는 

나타나지 않았다. 그러나 혈중 렙틴의 농도는 고과당식이에서 

현저하게 증가하였으며 홍삼상엽 혼합투여군에서 유의성있게 

감소하였다. 이것은 렙틴 저항성이 증가하였다는 것을 나타내

는 것이다. 렙틴은 지방조직에 축적된 지방의 양에 비례하여 

분비되며 식욕을 억제하고 발열 반응을 하여 지방 축적을 억

제하기 때문에 체중이 감소된 후에 저하될 것이라 예상했으나 

홍삼상엽 혼합투여군에서 체중감소효과는 보이지 않았기 때문

에 따라서 렙틴의 저하가 체중 감소의 주된 기전은 아닌 것으

로 보여진다. 그러나 체중감소의 경향은 보여주었기 때문에 

홍삼상엽 투여기간과 연관성이 있을 것이라 사료된다. 그러므

로 홍삼상엽 혼합투여군은 렙틴이나 인슐린 신호전달 경로의 

향상을 통하여 렙틴 저항성과 인슐린 저항성을 개선시키는 것

으로 보여진다. 인슐린 또한 시상하부에서 인슐린 신호전달이 

향상될 때 식이 섭취가 억제하는 것으로 보고되었다25). 본 연

구에서 근육조직의 인슐린 수용체 IR-β이 발현이 고과당식이

군에서 감소하였으며 홍삼상엽 혼합투여군에서 현저하게 회복

됨을 확인하여 이러한 결과를 지지할 수 있다. 또한 본 연구에

서 혈당 수치는 고과당식이군에서 유의성있게 증가하였으며 홍

삼상엽 혼합투여군에서 현저히 감소하여 항당뇨 효과를 보여주

었다. 추후 연구에서는 홍삼상엽 혼합투여군에 의한 insulin 

receptor substrate-1 (IRS-1) 인산화 및 AMP-activated 

protein kinase (AMPK)의 활성 여부를 판단하여 인슐린 신호

전달경로와 에너지대사경로에 대한 연관성 연구가 필요하다고 

사료된다. 최근 연구에서 C2C12 골격근 세포에서 AMPK 활성

물질인 5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleoside 

(AICAR)가 PPAR-α 목표 유전자와 PPARγ coactivator-1 

(PGC-1)의 발현을 증가시켜 지방산 산화를 증가시켜 인슐린 

저항성을 개선시킨다는 보고가 있다26). 지방 및 포도당 대사

에 관련된 rosiglitazone 등의 PPAR-γ agonist들은 골격

근, 지방 조직, 간장 등의 표적 장기에 insulin-dependent 

glucose uptake를 촉진시키는 insulin sensitizer로서 작용

한다27). PPARγ 단백질은 골격근에서 비교적 낮게 발현되지

만 근육조직에서 인슐린에 의한 포도당 이용률이 70% 이상이

라는 점을 고려할 때 PPARγ가 생리적으로 매우 중요할 것

으로 생각할 수 있다28). 그러므로 홍삼상엽 혼합투여군에서 

근육의 PPAR-γ 발현 증가는 insulin sensitizer의 작용을 

강화시켜 대사증후군의 개선효과에 관여하는 것으로 보여진다.

한편 인슐린은 혈관내피세포에서 phosphatidylinositol 

3-kinase (PI3K)를 경유하는 세포 내 신호전달체계를 통하

여 nitric oxide (NO)를 생성함으로써 혈관확장 효과를 나타

내고, mitogen-activated protein kinase (MAPK)를 경유

하는 세포 내 신호전달체계를 통해 강력한 혈관 수축 물질인 

endothelin-1 (ET-1)을 생성하여 혈관수축작용을 나타내는

데, 건강한 상태에서는 이 두 가지 신호전달체계가 적절히 균

형을 이루고 있지만, 이 균형이 깨어지게 되면 각종 병적인 

상태가 나타나게 된다29,30). 인슐린의 NO 생산을 자극하는 항

고혈압성 효과는 인슐린 저항성 상태에서는 감소하는 것으로 

알려져 있고, 고인슐린혈증은 ET-1 분비를 증가시킨다31). 고

과당식이군의 흉부대동맥에서 ET-1의 발현은 증가하였으며 

홍삼상엽 혼합투여군에서 유의적으로 감소하였다. 이는 홍삼

상엽 혼합투여군에서 보여준 혈압강하효과와 일치하는 것으로 

보여지며 인슐린 저항성의 개선 효과와 연관성이 있는 것으로 

보여진다. 본 실험에서 사용된 PPAR-γ agonist로 알려진 

thiazolidinedione 계열인 rosiglitazone 역시 혈압강하 효과

를 보임으로써 대사증후군에서 홍삼상엽 혼합투여는 PPAR-
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γ의 작용기전과 유사할 것으로 사료된다. 체중의 감소 측면

에서 보면 rosiglitazone은 체중의 증가효과를 보인다는 보고

가 많으며32) 본 연구에서도 체중의 감소효과는 보이지 않았으

나, 홍삼상엽 혼합투여군에서는 체중감소 경향을 보여주었다. 

이는 홍삼상엽 혼합투여의 효능이 대사증후군에서 PPAR-γ

의 작용기전과는 다른 기전도 관여할 것이라는 가정을 하게 

되나 체중감소에 대한 유의성이 나타나지 않았기 때문에 추후 

체중 감소에 대한 연구를 진행하여 PPAR-γ 조절기전에 대

한 연구가 필요하다고 사료된다. 

결 론

고과당식이 랫드모델에서 홍삼과 상엽 혼합투여에 의한 대

사증후군 개선효과를 조사한 결과는 다음과 같다. 

1. 고과당식이를 실시한 대사증후군 랫드모델에 6주간 홍삼 

및 상엽을 혼합 투여 하였을 때 인슐린 수용체 및 신호전

달경로를 활성화시킴으로서 혈당 강하 효과와 인슐린 저

항성 개선효과를 보여주었다.

 

2. 홍삼상엽의 혼합투여는 저밀도 콜레스테롤과 중성지방을 

정상수준으로 회복시키고 고밀도 콜레스테롤 역시 증가시

켜 항고지혈증 효능을 나타내었다. 

3. 홍삼상엽의 혼합투여는 흉부대동맥 ET-1의 발현을 감소

시킴으로써 항고혈압효과도 나타내었다. 

따라서 홍삼상엽의 혼합투여는 대사증후군 치료에 있어 천

연물을 이용한 새로운 치료 방향을 제시하는데 유용할 것으로 

사료된다.
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